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論文内容要旨
                研究目的・方法
 本研究は, 乳癌における放射性医薬品 Technetium-99m-methoxyisobutylisonitrile (脇1Tc-
 MIBI) を用いたシンチマンモグラフィーの臨床応用のための基礎研究として, 性質の異なるマ
 ウス乳癌モデルを使用 し, 腫瘍内への 晒Tc-MIBI の取り込みに関して明らかにすることを目的
 とした。 99mTC-MIBI 以外に, 性質がある程度解明されている糖代謝放射性薬剤 2-deOxy-D一[1一
 ℃]一glueose (1℃一DG), または PET (positron emission tomography) で用いられる 2-deoxy-
 2-fluoro [18F]一D-glucose (18F-FDG) を使用 し, 二重標識オートラジオグラフィー (ARG) の
 デジタル画像解析・定量化, 病理標本との対比, また免疫組織染色による腫瘍内血管密度の定量
 化によって, 99mTc-MIBIの腫瘍内集積における基礎的な特徴について検討した。
                研究結果
 1. 99mTe-MIBI の腫瘍内集積は, 増殖速度・放射線感受性の異なる3種類のマウス乳癌モデル
 FM3A, MM48, Ehrlich 腫瘍で差が認められず, シンチマンモグラフィーによって, 個々の乳
 癌の増殖速度や放射線感受性を予測することは困難と思われた。 しかし, 二重標識 ARG におい
 て 蜘Tc-MIBI は, 1℃一DG に比べて間質への取り込みは低く, より選択的に癌細胞へ集積する傾
 向が認められた。
 2. P一糖蛋白質の発現が確認されているマウス白血病腫瘍 P388VCR を用いた二重標識 ARG の
 解析では, 癌細胞への 翫Tc-MIBI の集積は, 明らかに低 レベルでありむしろ間質への集積の方
 が高かった。 弱mTc-MIBI は細胞膜に存在する P一糖蛋白質のポンプ作用によって癌細胞から排出
 され, 抗癌剤の多剤耐性に関与するP一糖蛋白質の基質であることが確認された。
 3. 放射線照射後の腫瘍の再増殖に関しては, 18F-FDG よりも 囎mTc-MIBI の方が反応が鋭敏で
 あり, 腫瘍体積の増大の前に蜘Tc-MIBI の腫瘍内集積の上昇によって, より早期に再増殖を検
 出できる可能性が示唆された。 また, 9SmTc-MIBI は, ARG において照射後の炎症細胞への集積
 が低いことが確認され, 放射線照射治療後の効果判定の臨床応用にも期待できると思われた。
 4. ARG 上の 蜘Tc-MIBI の集積と腫瘍内血管新生の関係については相関が認められ, シンチマ
 ンモグラフィーによって乳癌の血管密度の増加を推定できる可能性があり, 腫瘍内 蜘Tc-MBI
 集積の程度は, 個々の乳癌の予後因子となる可能性が示唆された。
 以上より, 男・Tc-MIBI は元来, 心筋血流シンチグラフィーに使用される放射性医薬品であるが,
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 それだけでなく腫瘍シンチ グラフィーと しても有用 であ り, 乳癌 におけるシンチマ ンモ グラ フィー
 への臨床応用によって, 局在診断のみならず, 深刻な問題である多剤耐性腫瘍診断, 治療効果判
 定, 腫瘍の再発診断, 予後の予測などの質的診断にも大いに期待できると考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は, Technetium-99m-methoxyisobutylisonitrile (99m Tc-MIBI) によるシンチマンモグ
 ラフィの基礎研究として, マウス乳癌モデルを使用 し, 腫瘍内への 99m Tc-MIBI の取り込みを明
 らかにすることを目的とした。 また, 糖代謝放射性薬剤 2-deoxy-D一[1-14C] 一glucose ('4 C-DG),
 及び positron emission tomography (PET) で用いられる 2-deoxy-2-fluoro[18F]一D-glucose
 (18F-FDG) を使用 し, 二重標識オートラジオグラフィ (ARG) による画像解析, 病理との対比,
 免疫組織染色による血管密度の定量化によって, 39m Tc-MIBI 集積の基礎的特徴を検討した。
 弱m Tc-MIBI の腫瘍内集積は, 増殖速度・放射線感受性の異なるマウス乳癌モデルで差が認め
 られず, シンチマ ンモグラフィによって, 乳癌の増殖速度や放射線感受性を予測することは困
 難と思われた。 しか し, 蜘Tc-MIBI は 14 C-DG に比べて間質への取り込みが低く, より選択的
 に癌細胞へ集積する傾向が認められた。 P一穂蛋白質発現腫瘍を用いた ARG で, 癌細胞への
 99m Tc-MIBI 集積は低く, 間質への集積が高かった。 駐9m TC-MIBI は, 抗癌剤多剤耐性に関与する
 P一糖蛋白質の基質であることが確認された。
 照射後の腫瘍再増殖評価では, 99m TC-MIBI は 18 F-FDG より鋭敏で, 腫瘍の増大前に集積が上
 昇することにより, 早期に再増殖を検出できることが示唆された。 また, 臨 Tc-MIBI は, 炎症
 細胞への集積が低く, 照射後の効果判定に期待できると思われた。
 腫瘍内血管新生と 99m Tc-MIBI の集積に相関が認められ, シンチマンモグラフィによって血管
 密度を推定でき, 集積の程度は乳癌の予後因子となる可能性が示唆された。 以上より, 蜘 Tc-
 MIBI は元来, 心筋シンチグラフィ に使用される医薬品であるが, 腫瘍シンチグラフィとしても
 有用である と考え られたd
 舶m Tc はフィルムに感光しにくく, ARG による 弱m TC-MIBI の腫瘍内集積や分布をみた報告は
 ない。 また, 腫瘍内血管新生と 99mTC-MIBI 集積に関する報告はない。 本研究では, ARG と免
 疫組織学結果を比較 し, 99m Tc-MIBI 集積と血管新生の関連を明らかにした。 腫瘍内血管新生の
 亢進は, これまでの報告に加え, 99m Tc-MIBI の腫瘍内集積を決定する要因の1つであることを
 示 した点が特に独創的である。 今後の臨床応用が期待される。
 本研究は, 99m Tc-MIBI シンチマンモグラフィが乳癌の局在診断のみならず, 腫瘍の多剤耐性
 診断, 治療効果判定, 再発診断, 予後予測など, 質的診断が可能になることを示した点に意義が
 あり, 十分に学位に値する。
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